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-La nuova gestione delle IGIV alla luce delle recenti linee guida EMA..........c..cccuceevininnanne. 1

Introduzione

Il  presente articolo nasce come
aggiornamento dell’Estar3minuti N° 1 del 1
Luglio 2015 in seguito alla pubblicazione
delle nuove linee guida EMA sulle
immunoglobuline endovena (IGIV).

Le IGIV sono sempre piu riconosciute
dalla comunita scientifica come trattamento di
scelta per una grande varieta di patologie che
vanno dalla terapia sostitutiva nei pazienti con
immunodeficienza primaria e secondaria
all’immunomodulazione in specifiche
condizioni anche eterogenee tra loro (1,2).

La terapia con IGIV rappresenta difatti il
gold standard per un’ampia gamma di
malattie da immunodeficienza, autoimmuni e
inflammatorie. Inoltre, le IGIV vengono
utilizzate per varie indicazioni off-label
soprattutto a causa del loro effetto di
immunomodulazione (3).

Com’¢ noto, le varie specialita di IGIV in

commercio derivano dal plasma di un ampio
gruppo di donatori sani. Tali preparazioni
prima di ricevere ’autorizzazione
all’immissione  in  commercio  devono
dimostrare, oltre all’efficacia terapeutica e
tollerabilita, anche una sicurezza in termini di
inattivazione virale.

Ogni step del processo produttivo puo,
potenzialmente, alterare la struttura proteica e
quindi Dattivita biologica delle IGIV e di
conseguenza cid potrebbe portare a differenze
tra le varie specialitd medicinali soprattutto in
termini  di tollerabilitd. In particolare,
zuccheri, altri stabilizzanti e il sodio presente
nei prodotti liofilizzati, insieme al diluente
utilizzato per la ricostituzione, potrebbero
influenzare l'osmolalita della soluzione
somministrata e modificare la tollerabilita dei
vari prodotti (4).
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Rimane pertanto da stabilire quanto le
diverse composizioni siano capaci di generare
differenze cliniche, che vadano al di 1a della
variabilita interindividuale, che rendono le
varie  specialita ~ potenzialmente  non
sostituibili.

L’argomento  della  sostituibilita ¢
importante in quanto ¢ probabile che il
numero di indicazioni terapeutiche per questa
classe di farmaci sia destinato a crescere in
futuro (3,5,6). Nel contempo, trattandosi di
prodotti di estrazione plasmatica, lo sviluppo
clinico avviene in una cronica carenza di
materia prima sia a livello regionale
(donazioni) che internazionale.

Scopo di questo Estar 3 minuti ¢ quello di
valutare, alla luce delle recenti linee guida
EMA (2), se le IGIV in commercio possono
essere considerate equivalenti tra di loro viste
le identiche indicazioni registrate e, pertanto,
intercambiabili e sostituibili a prescindere
dalla diversa composizione quali-quantitativa
delle singole specialita. Tale diversa
composizione deve comunque rientrare in un
range di variabilitd predefinito da EMA
risultando in tal modo ininfluente ai fini
dell’effetto terapeutico.

Le indicazioni terapeutiche delle IGIV in
commercio in Italia

In Italia sono attualmente in commercio
10 specialita medicinali a base di IGIV
(Tabella 1). Nel presente articolo non ¢ stato
preso in considerazione il Pentaglobin perché
¢ una immunoglobulina umana per
somministrazione endovenosa ad alto titolo di
IgM e perché si differenzia dalle altre anche
per le indicazioni approvate (RCP AIFA
29/03/2019).

Le IGIV sono attualmente autorizzate per
due indicazioni: 1) terapia sostitutiva per le
sindromi da immunodeficienza; 2)
immunomodulazione per le patologie ad essa
correlate (Tabella 1).

Come si pud notare dalla Tabella 1, solo
Gammagard non ha le indicazioni per la
neuropatia motoria multifocale e per la
poliradiculoneuropatia infiammatoria cronica
demielinizzante, mentre tutti gli altri brand
sono sovrapponibili in termini di indicazioni
terapeutiche.

Dalla letteratura scientifica

Gli articoli selezionati sono revisioni di
studi clinici eseguiti con brand diversi per
capire come scegliere I’immunoglobulina in
commercio piu appropriata e se c’¢ una
differenza in termini di efficacia, sicurezza e
tollerabilita tra le varie specialita a base di
immunoglobuline (3,4,7,8,9).

In generale, gli studi pubblicati dimostrano
una sostanziale sovrapponibilita per quanto
riguarda 1’efficacia dei vari brand delle IGIV,
mentre ¢ piu difficile interpretare se, per
quanto riguarda la sicurezza e la tollerabilita, i
vari marchi commercializzati sono equivalenti
e pertanto sostituibili.

Lo studio di Bethune et al (9) riporta, per
I’'immunodeficienza primaria, i risultati dello
switching di  prodotti a base di
immunoglobuline ottenuti da 30 centri di
immunologia del Regno Unito da luglio 2017
a maggio 2018. Su un totale di 802 prodotti
cambiati sono state registrate 12 reazioni
avverse, nessuna delle quali ha richiesto il
ricovero in ospedale: un paziente ¢ stato
trattato con corticosteroidi orali, gli altri non
hanno richiesto alcun trattamento o sono stati
trattati con antistaminici orali. In definitiva, 1
dati dello studio dimostrano che il cambio di
brand ¢ fattibile in pazienti con
immunodeficienza primaria e che le
informazioni derivanti da questa revisione
sono discordanti rispetto al pensiero
consolidato e all'esperienza clinico / paziente
per quanto riguarda le reazioni avverse legate
ai cambiamenti del prodotto nel contesto
dell'immunodeficienza primaria.
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Schroeder et al (2012), in una revisione di
9 studi differenti di nuove formulazioni a base
di IGIV in soggetti immunodeficienti, hanno
rilevato che le reazioni avverse sistemiche si
verificano dal 26% al 44% di tutti i pazienti e
dal 5% al 27% di tutte le infusioni (10).

Struff et al (11) hanno riportato che, tra
1.705 pazienti in 72 centri sottoposti a 15.548
infusioni dello stesso prodotto, solo 10 (0,6%)
hanno avuto una reazione sistemica avversa.
Quindi, le reazioni avverse sistemiche sono
rare nei pazienti immunodeficienti che
ricevono la stessa dose di un brand
precedentemente ben tollerato dato allo stesso
intervallo di tempo dalla prima infusione.

La revisione di Abolhassani et al del 2015
(8) evidenzia che I'impegno costante nella
ricerca da parte dei produttori ha portato ad un
notevole miglioramento della sicurezza e
della qualitda dei prodotti a base di IGIV.
Resta, tuttavia, ancora un piccolo numero di
eventi avversi gravi. Inoltre, non sono
disponibili in letteratura dati comparativi
sull’incidenza degli effetti collaterali tra i
differenti brand.

La sicurezza e la tollerabilita delle
formulazioni in commercio delle IGIV ¢ stata
migliorata attraverso i molteplici processi che
rimuovono gli aggregati, inattivano i virus ed
in taluni casi addirittura i prioni (3). Cio
nonostante, il contenuto di sodio ¢ zucchero,
l'osmolarita, il volume totale infuso, Ila
velocita di infusione, la concentrazione ¢ la
dose totale di IGIV infusa sembrano essere
associati in una certa misura alla probabilita
di effetti collaterali (8).

E’ comunque difficile confermare se le
differenze tra le formulazioni di IGIV abbiano
un impatto sull’efficacia o sugli eventi avversi
perché ci sono pochissimi studi testa a testa
(7). Si ritiene percid che i pazienti senza
fattori di rischio per eventi avversi gravi
possano beneficiare di qualsiasi formulazione
in commercio di IGIV ad alta concentrazione
e a rapida infusione mentre, in pazienti in
condizioni critiche come danno renale acuto

ed eventi tromboembolici, alcune
caratteristiche delle singole formulazioni di
IGIV sono associate ad un aumentato rischio
di eventi avversi gravi. Ad esempio, il danno
renale acuto ¢ correlato alla presenza di
saccarosio nelle preparazioni di IGIV ed ¢ piu
frequente in pazienti con altri fattori di rischio
per danno renale (7). In questi pazienti, la
letteratura indica la necessita di una
sorveglianza degli eventi avversi tramite il
monitoraggio fino alle 24 ore successive
all’infusione.

Linee Guida EMA sulle IGIV
Dal 1 Gennaio 2019 ¢ entrata in vigore la
linea guida europea sulla ricerca clinica delle
IGIV per uso umano (2). Il campo di
applicazione di questa linea guida ¢ limitato a:
- prodotti per i quali deve essere
presentata una domanda di

autorizzazione  all'immissione n
commercio, denominati "nuovi
prodotti";

- prodotti gia autorizzati in cui ¢ stata
apportata una modifica significativa al
processo di fabbricazione.

In particolare, la linea guida, a seconda del
tipo di patologia in cui deve essere approvata
la IGIV, prevede i seguenti criteri:

- Sindrome da immunodeficienza primaria.
L’efficacia per la sindrome da
immunodeficienza primaria deve essere
provata in uno studio clinico open label,
singolo braccio, della durata di un anno.
Dovrebbero essere inclusi almeno 40 pazienti
e circa la metd di questi dovrebbero essere
bambini o adolescenti. I pazienti dovrebbero
essere seguiti fino a 12 mesi per evitare il bias
stagionale (dovuto a un maggior numero di
infezioni nel periodo invernale). L’end-point
primario ¢ rappresentato dal numero di
infezioni batteriche gravi; gli end-point
secondari sono rappresentati da livelli minimi
di IgG, infezioni, trattamenti antibiotici,
giorni di scuola/lavoro persi, ospedalizzazione
e attacchi febbrili.
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Tabella 1. Elenco delle specialita medicinali a base di IGIV disponibili in commercio: prezzo e indicazioni cliniche.

IgVENA

Kiovig

Privigen§

Venital

Flebogammag§

Octagam

Gamten

Intratect

Gammagard

Globiga

Prezzo al pubblico
(euro)*
Prezzo ESTAR (euro)**

83,18

35,90
(Npg)

50,40

30,37
(Npg)

83,18

43,00

83,18

83,18

35,78

83,18

43,98
(Npg)

83,18

83,18

32,87
(Npg)

50,40

83,18

Indicazioni cliniche

Terapia sostitutiva

PID

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

SID

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

-Ipogammaglobulinemia e
infezioni batteriche
ricorrenti in pazienti con
leucemia linfatica cronica

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

-Ipogammaglobulinemia e
infezioni batteriche
ricorrenti in pazienti con
mielosa multiplo

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

-Ipogammaglobulinemia
in pazienti a seguito di
trapianto di midollo

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si
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-AIDS congenito, con si si si si si si si si si si
infezioni batteriche

ricorrenti

Immunomodulazione

ITP si si si si si si si si si si
Sindrome Guillain Barre si si si si si si si si si si
Malattia di Kawasaki si si si si si si si si si si
CIDP si si si si si si si si - si
MMN si si si si si si si si - si

Abbreviazioni: PID: sindrome da immunodeficienza primaria; SID: immunodeficienza secondaria; ITP: trombocitopenia immunitaria primaria; CIDP: poliradiculoneuropatia
inflammatoria cronica demielinizzante; MMN: neuropatia motoria multifocale; RCP: riassunto delle caratteristiche del prodotto (fonte AIFA); Npg= non piu gestito.

* prezzo al pubblico al grammo (fonte Farmadati)

** prezzo ESTAR al grammo (fonte portale ESTAR)

§specialita attualmente presenti in ESTAR.
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-Porpora trombocitopenica idiopatica (ITP).
Le IGIV sono usate per il trattamento di ITP
in bambini, adolescenti o adulti ad alto rischio
di sanguinamento o prima della chirurgia per
correggere la conta piastrinica. Non c¢i sono
dati che supportano I’equivalenza di differenti
preparazioni di IGIV, specialmente per quanto
riguarda  Dattivitd ~ immunomodulatoria.
Pertanto ¢ richiesto uno studio di efficacia
clinica per stabilire I’efficacia del prodotto in
questa indicazione. Dovrebbe essere uno
studio open label di 4 settimane in 30 pazienti
adulti cronici con una conta piastrinica al
baseline di <30 x 10°/. Le dosi standard
dovrebbero essere studiate e, se vengono
applicati altri regimi di dosaggio, questi
dovrebbero essere supportati da dati clinici.
-GBS, malattia di Kawasaki, MMN, CID.

Se ¢ stata dimostrata [I’efficacia nella
sindrome da immunodeficienza primaria e
nella ITP ¢ possibile estrapolare le indicazioni
di GBS, malattia di Kawasaki, MMN ¢ CID
senza dover fare ulteriori studi clinici in
queste indicazioni. Il regime di dosaggio
dovrebbe essere giustificato. Se vengono
richiesti dosaggi diversi da quelli presenti
nelle linee guida in vigore, questi dovrebbero
essere supportati da dati clinici.

La linea guida di EMA (2) ha aperto il
campo a una piccola rivoluzione per le IGIV,
infatti, mentre prima questi prodotti si
differenziavano tra loro anche per Ile
indicazioni terapeutiche, aprendo quindi il
problema della continuita terapeutica per
alcuni pazienti, in seguito alla pubblicazione
della linea guida si assiste ad una sostanziale
omologazione tra i vari prodotti riguardo alle
indicazioni terapeutiche (Tabella 1).

Atteso quindi che questi farmaci hanno
tutti le stesse indicazioni terapeutiche
(ottenibili tra le altre cose per estrapolazione)
e che sono tutti rispondenti alle caratteristiche
tecnologiche indicate nella predetta linea
guida EMA, il quesito ¢ sulla
intercambiabilita dei vari prodotti a base di
immunoglobuline endovena.

Le IGIV presenti in Toscana

Le IGIV disponibili in Toscana hanno una
duplice via di approvvigionamento. La
maggior parte delle IGIV deriva dal
frazionamento del plasma dei donatori della
Toscana. Tuttavia, siccome questi quantitativi
non sono sufficienti al fabbisogno regionale si
ricorre al mercato mediante gare di appalto
regionali.

Da tempo le gare di acquisto vengono
effettuate  a  lotto  wunico, indicando
implicitamente la sovrapponibilitda dei vari
prodotti tra loro. Tuttavia, siccome alcuni
brand non possedevano tutte le indicazioni
terapeutiche, veniva garantita la continuita
terapeutica mediante 1’approvvigionamento di
prodotti non a gara. Attualmente con le
indicazioni omologate rimane da definire se il
farmacista  ospedaliero  possa  attuare
automaticamente la sostituzione con il
prodotto aggiudicato, anche perché si tratta di
prodotti  somministrati  direttamente  in
ospedale sotto stretto controllo del personale
sanitario.

In Toscana ad oggi, come risultato
dell’ultima gara regionale espletata da
ESTAR (Determinazione n. 1038/2019 con
inizio del periodo contrattuale dal
29/07/2019) ¢ disponibile solo Flebogamma.
La spesa regionale per ATC JO6BAO02
(immunoglobuline per via endovenosa) di
prodotti acquistati sul mercato (al netto quindi
dell’attivita di frazionamento del plasma dei
donatori toscani) relativa all’intero anno 2018
¢ stata di circa euro 9.150.000, rispetto a
10.435.000 euro del 2017.

L’appendice riporta le IGIV consegnate da
ESTAR alle Aziende Sanitarie toscane
nell’anno 2018. Nel report emerge la richiesta
di diversi brand a base di immunoglobuline ed
anche una variabilita dell’uso tra le diverse
Aziende Sanitarie (espresso in DDD/giornate
di terapia).
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Conclusioni

Appare ormai consolidato che, nonostante
le varie formulazioni differiscano sia nella
composizione che nei metodi di preparazione,
queste differenze rientrano in un range di
variabilita predefinito da EMA e non
dovrebbero  pertanto  determinare  una
differenza nel profilo clinico dei vari prodotti
(3). Le eventuali reazioni avverse di media
entitd e reversibili legate al cambio del
prodotto possono essere evitate, nella maggior
parte dei casi, con la premedicazione (12). Le
reazioni avverse piu severe, invece, SOno
molto rare (12).

Considerando, quindi, sostanzialmente
sovrapponibili le varie formulazioni in
commercio, si pud ipotizzare un loro
inserimento in un unico lotto di gara in modo
da favorire la concorrenza tra le varie ditte
produttrici con una conseguente riduzione del
prezzo ed un risparmio da parte del SSN.

Inoltre, siccome non c’¢ alcuna norma
giuridica (europea o nazionale) che impedisca
la sostituzione/intercambiabilita, una volta
caduto ’ostacolo derivante dal fatto che prima
della linea guida europea i vari brand avevano

diverse indicazioni terapeutiche,
I’intercambiabilita diventa una sorta di
“obbligo”  eccettuati 1 pazienti con

comorbidita nei quali lo switching da un
prodotto all’altro potrebbe determinare la
comparsa di eventi avversi.
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APPENDICE
ATC J0O6BA02 (anno 2018)
AOUP
Importo Numero Giorni Importo x

Farmaco (euro) Confezioni Terapia giorno (euro)
Totali 2.502.516 4.885 9.424 265,56
040267054 - FLEBOGAMMA DIF*FL 400ML 20G 697.734 901 2.574 271,05
037107051 - KIOVIG*EV FL 200ML 100MG/ML 441.641 661 1.888 233,86
037107063 - KIOVIG*EV FL 300ML 100MG/ML 408.902 408 1.749 233,83
040267041 - FLEBOGAMMA DIF*FL 200ML 10G 306.275 791 1.130 270,96
037107048 - KIOVIG*EV FL 100ML 100MG/ML 174.094 521 745 233,84
040267039 - FLEBOGAMMA DIF*FL 100ML 5G 99.317 513 366 271,15
029021045 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML100M 172.634 413 295 585,43
037107036 - KIOVIG*EV FL 50ML 100MG/ML 56.792 340 243 233,94
039712031 - PRIVIGEN*EV 1FL 200ML 100MG/ML 70.004 78 223 314,14
039712029 - PRIVIGEN*EV 1FL 100ML 100MG/ML 30.030 70 100 300,21
039712017 - PRIVIGEN*EV 1FL 50ML 100MG/ML 15.230 71 51 300,42
029021033 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML50ML 20.691 99 35 585,43
033240045 - GAMMAGARD*EV 1FL 50MG/ML

192ML 9.107 17 24 374,88
037107012 - KIOVIG*EV FL 10ML 100MG/ML 67 2 0 233,62

AOUC
Importo Numero Giorni Importo x

Farmaco (euro) Confezioni Terapia giorno (euro)
Totali 2.338.135 8.095 9.622 243,00
037107048 - KIOVIG*EV FL 100ML 100MG/ML 1.488.282 4.455 6.366 233,78
040267041 - FLEBOGAMMA DIF*FL 200ML 10G 316.342 817 1.167 270,96
037107036 - KIOVIG*EV FL 50ML 100MG/ML 259.586 1.545 1.103 235,32
040267039 - FLEBOGAMMA DIF*FL 100ML 5G 218.962 1.131 808 271,15
039712029 - PRIVIGEN*EV 1FL 100ML 100MG/ML 19.756 44 63 314,21
040267054 - FLEBOGAMMA DIF*FL 400ML 20G 15.488 20 57 271,05
039712017 - PRIVIGEN*EV 1FL 50ML 100MG/ML 14.663 66 47 311,16
029021045 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML100M 3.344 8 6 585,43
025266166 - IGVENA*EV 1FL 100ML 50G/L+SET 790 4 3 276,54
029021033 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML50ML 836 4 1 585,43
037107024 - KIOVIG*EV FL 25ML 100MG/ML 86 1 0 240,41
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TOSCANA NORD OVEST

Importo Numero Giorni Importo x
Farmaco (euro) Confezioni Terapia giorno (euro)
Totali 1.969.409 5.803 7.264 271,13
037107048 - KIOVIG*EV FL 100ML 100MG/ML 421.742 1.262 1.803 233,86
040267041 - FLEBOGAMMA DIF*FL 200ML 10G 276.848 715 1.022 270,96
040267054 - FLEBOGAMMA DIF*FL 400ML 20G 219.930 284 811 271,05
037107036 - KIOVIG*EV FL 50ML 100MG/ML 177.725 1.064 760 233,94
037107051 - KIOVIG*EV FL 200ML 100MG/ML 115.588 173 494 233,86
037107063 - KIOVIG*EV FL 300ML 100MG/ML 114.252 114 489 233,83
025266166 - IGVENA*EV 1FL 100ML 50G/L+SET 133.674 677 483 276,54
039712031 - PRIVIGEN*EV 1FL 200ML 100MG/ML 102.366 121 346 296,11
040267039 - FLEBOGAMMA DIF*FL 100ML 5G 89.056 460 328 271,15
029021045 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML100M 172.216 412 294 585,43
039712029 - PRIVIGEN*EV 1FL 100ML 100MG/ML 78.133 181 259 302,08
039712017 - PRIVIGEN*EV 1FL 50ML 100MG/ML 25.119 117 84 300,68
029021033 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML50ML 28.633 137 49 585,43
033240045 - GAMMAGARD*EV 1FL 50MG/ML
192ML 12.321 23 33 374,88
037107012 - KIOVIG*EV FL 10ML 100MG/ML 1.807 63 9 200,57

AOUMEYER

Importo Numero Giorni Importo x
Farmaco (euro) Confezioni Terapia giorno (euro)
Totali 26.319 92 56 472,45
039712029 - PRIVIGEN*EV 1FL 100ML 100MG/ML 6.435 15 21 300,21
029021033 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML50ML 12.122 58 21 585,43
029021045 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML100M 7.524 18 13 585,43
040267039 - FLEBOGAMMA DIF*FL 100ML 5G 581 3 2 271,15
040267066 - FLEBOGAMMA DIF*EV 50ML 5G -343 -2 -1 240,34

TOSCANA CENTRO

Importo Numero Giorni Importo x
Farmaco (euro) Confezioni Terapia giorno (euro)
Totali 1.108.782 5.233 4.073 272,19
040267039 - FLEBOGAMMA DIF*FL 100ML 5G 417.208 2.155 1.539 271,15
037107036 - KIOVIG*EV FL 50ML 100MG/ML 261.909 1.562 1.115 234,84
037107048 - KIOVIG*EV FL 100ML 100MG/ML 108.239 324 463 233,78
025266166 - IGVENA*EV 1FL 100ML 50G/L+SET 115.311 584 417 276,54
040267054 - FLEBOGAMMA DIF*FL 400ML 20G 41.818 54 154 271,05
040267041 - FLEBOGAMMA DIF*FL 200ML 10G 36.784 95 136 270,96
029021045 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML100M 76.912 184 131 585,43
029021033 - PENTAGLOBIN*EV 1FL 50MG/ML50ML 36.157 173 62 585,43
040267027 - FLEBOGAMMA DIF*FL 50ML 50MG/ML 9.099 94 34 271,15
037107051 - KIOVIG*EV FL 200ML 100MG/ML 5.345 8 23 233,86
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AOUS
Importo Numero Giorni Importo x
Farmaco (euro) Confezioni Terapia giorno (euro)
Totali 762.089 5.408 5.543 137,48
037254036 - VENITAL*EV FL 100ML 50G/L+SET 0 3.643 2.601 0,00
040267054 - FLEBOGAMMA DIF*FL 400ML 20G 191.993 248 709 270,97
037107051 - KIOVIG*EV FL 200ML 100MG/ML 148.328 222 634 233,86
040267041 - FLEBOGAMMA DIF*FL 200ML 10G 121.968 315 450 270,96
037107048 - KIOVIG*EV FL 100ML 100MG/ML 103.565 310 443 233,79
039712029 - PRIVIGEN*EV 1FL 100ML 100MG/ML 54.065 130 186 291,03
039712031 - PRIVIGEN*EV 1FL 200ML 100MG/ML 52.954 63 180 294,20
040267039 - FLEBOGAMMA DIF*FL 100ML 5G 42.590 220 157 271,13
037107036 - KIOVIG*EV FL 50ML 100MG/ML 26.225 157 112 233,95
039712017 - PRIVIGEN*EV 1FL 50ML 100MG/ML 20.401 100 71 285,73
TOSCANA SUD EST
Importo Numero Giorni Importo x
Farmaco (euro) Confezioni Terapia giorno (euro)
Totali 431.942 7.643 6.065 71,21
037254036 - VENITAL*EV FL 100ML 50G/L+SET 0 6.101 4.356 0,00
040267039 - FLEBOGAMMA DIF*FL 100ML 5G 209.472 1.082 773 271,14
037107051 - KIOVIG*EV FL 200ML 100MG/ML 156.346 234 669 233,86
037107048 - KIOVIG*EV FL 100ML 100MG/ML 17.706 53 76 233,79
037107036 - KIOVIG*EV FL 50ML 100MG/ML 17.038 102 73 233,95
040267054 - FLEBOGAMMA DIF*FL 400ML 20G 18.580 24 69 270,96
040267041 - FLEBOGAMMA DIF*FL 200ML 10G 11.616 30 43 270,96
025266166 - IGVENA*EV 1FL 100ML 50G/L+SET 1.185 6 4 276,54
037254024 - VENITAL*EV FL 50ML 50G/L+SET 0 11 4 0,00
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